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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasgyter og kliniske farmakologer og besvarer spgrsmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.

Mesalazin, sulfasalazin og graviditet

Sporsmdl t1l RELIS

En kvinne med Crohns
sykdom bruker mesalazin
(Pentasa) depottabletter og
sulfasalazin (Salazopyrin)
stikkpiller. Hun planlegger
na graviditet, og det er
behov for informasjon om

eventuell risiko for fosteret.
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Generelt er aktiv inflammatorisk tarmsykdom i svangerskapet assosiert
med lav fgdselsvekt, hgyere forekomst av spontanabort, prematuritet og
perinatale komplikasjoner. Ved slike sykdommer er effekten av aktiv in-
flammasjon p4 barnet antatt & vere mer skadelig enn eventuelle effekter
av legemiddelbehandlingen. Behandlingen justeres ofte for & indusere
eller opprettholde remisjon i svangerskapet (1).

Mesalazin

Den godkjente preparatomtalen sier at mesalazin passerer placentabarri-
eren, men at det ikke er observert teratogen effekt i dyrestudier. Den be-
grensede erfaringen ved bruk under graviditet tillater ikke en vurdering
av mulige skadelige bivirkninger. Det har vart rapportert om blodsyk-
dommer (leukopeni, trombocytopeni og anemi) hos nyfgdte barn hvis mg-
dre har blitt behandlet med mesalazin (2).

Andre kilder angir at det ikke er holdepunkter for at mesalazin har tera-
togen effekt (3,4,5). Mesalazin anses som fgrstevalg ved behandling av gra-
vide kvinner med inflammatoriske tarmsykdommer (1), og nytten av be-
handling i svangerskapet oppveier en mulig gkt risiko for fosteret (6).

Sulfasalazin
Sulfasalazin er et sulfonamid som splittes i azobindingen av bakteriene i
kolon til de to hovedmetabolittene sulfapyridin og mesalazin (5-aminosa-

lisylsyre) (7).

De godkjente preparatomtalene har forskjellige anbefalinger vedrgrende
bruk til gravide for henholdsvis peroral og rektal behandling med sulfasa-
lazin:

e Preparatomtalen for stikkpillene sier at publiserte studier indikerer
ingen teratogene effekter av sulfasalazin. Dyrestudier indikerer ingen
skadelige effekter pa foster. Risiko ved bruk sulfasalazin under gravi-
ditet vurderes som liten (7).

e Preparatomtalen for enterotablettene sier at publiserte studier indikerer
ingen teratogene effekter av sulfasalazin. Dyrestudier indikerer ingen
skadelige effekter pd foster. Oral sulfasalazin hemmer absorbsjon og
metabolisme av folsyre og kan medfgre folsyremangel. Skadelige effek-
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ter pd svangerskapsforlgpet eller fosteret kan derfor ikke helt ute-
lukkes. Oral sulfasalazin skal ikke brukes under graviditet, hvis
ikke den terapeutiske nytten for moren oppveier den potensielle
risikoen for fosteret (8).

I Norsk legemiddelhindbok anbefales folsyretilskudd ved behand-
ling med sulfasalazin (4). Slikt tilskudd kan redusere den teratogene
risikoen av sulfasalazin og andre folsyreantagonister med liknende
virkning (9,10). Flere kilder angir at det trolig ikke finnes risiko for
teratogene effekter (1,4,5,9). Det skilles her ikke mellom rektal og
peroral behandling. Sulfasalazin kan brukes hvis ngdvendig, selv
om det ikke lenger er fgrstevalg (1).

Forsiktighet ved bruk i siste trimester pd grunn av risiko for hyper-
bilirubinemi og kjerneikterus hos den nyfpdte har vart vanlig anbe-
faling fordi andre sulfonamider har gitt gulsott. Det er imidlertid
ikke rapportert kjerneikturus og alvorlig neonatal gulsott hos barnet,
selv ndr moren brukte sulfasalazin helt frem til fgdselen. Risikoen

ved bruk av sulfasalazin synes derfor & vare noksa teoretisk (4,9).

Konklusjon

Adekvat behandling av gravide kvinner med inflammatoriske
tarmsykdommer og tett oppfelging under graviditeten er viktig for
fosterets utvikling. Det er ikke holdepunkter for teratogene effekter
av mesalazin. For sulfasalazin er anbefalingene i litteraturen noe
forskjellige. Behov for folsyretilskudd til gravide kvinner som be-
handles med sulfasalazin og grunnlag for forsiktighet ved bruk av
dette legemidlet i tredje trimester er diskutert.
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atorvastatin

Lipidmodifiserende middel. ATC-nr.: C10A A05
TABLETTER 10 mg, 20 g, 40 mg og 80 mg: Hver tablert innch.: Atorvastatinkalsium tilsv. atorvastatin 10 mg,
resp. 20 mg, 40 mg og 80 mg, laktose, hjclpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Hyperlipoproteinemi nér kost- og livsstil inger ikke gir ti T
Dosering: Pasienten skal settes pa standard

de diett for ator

s
g initicres, og skal fortsot-
to dictten nnder behandling med atorvastatin. Den vaulige startdose er 10 mg 1 gang daglig. Dosering bor individuali-
seres basert pi LDL. ivé ved il o pesi respons pi

Terapeutisk respons sees innen 2 uker, og maks. respons oppnds vanligvis innen 4 uker. Doscjusteringsintervaller bor
vaere 4 uker eller mer. Maks. dose er 80 mg 1 gang daglig. Medikamentet kan gis alenc eller i kombinasjon med galle-
syrebinder (40 mg atorvastatin pluss resin). Dosen kan tas nér som helst pd dagen, med eller uten mat. Hos eldre og
prsionter med nyresykdom er dosejustering ikke
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cl]er“foxklm].lg dvarende f serumtr

til over 3 ganger
ovre normalnivé, myopati, graviditet og amming. Kvinner i fertil alder som ikkr benytter egnet antikonsepsjonsmiddel
Overomfintlighet for atorvastatin eller noen av hjelpestoffene i preparatet.
Forsiktighetsregler: Levercffekter: Leverfunksjonstester anbefales utfort for behandlingsstart og regelmessig under
behandlingen. Pasienter som utvikler forhoyede transaminasenivéer bor monitoreres inntil tilstanden er normalisert.
Der serumtransaminaser stiger til over 3 ganger ovre referanscverdi og forblir pé dette nivdet, anbefales dosereduksjon
eller seponering av preparatet. Atorvastatin bor brukes med forsiktighet hos pasienter med hoyt alkoholkonsum
og/eller med leversykdom i F Dor utvises ved samtidig behandling med andre substanser som
via cytok P-450 3Ad. Atorvastatin og andre HMG-CoA-reduktase-hemmere kan i

sjeldne tilfeller péavirke skjelettmmuskulataren og gi myalgi, myositt og mvopati. Kan utvikle seg videre til rabdomyoly-
se, en potcnsmll h\stmcndc tilstand karakterisert av markert forhoyede kreatinkinasenivéer (CK) (>10 ganger ovre

), i og myog] i, som kan fore til nyresvikt, Atorvastatin bor forskrives med forsiktighet
til pasienter mcd p P d fnk:om for volyse. CK bor miles for oppstart av statinbehandling nér det
foreligger nyresvikt, hypotyreose, tidligere erkjent nmskelsykdom eller familicer muskelsykdom, tidligere nmskelpd-
virkning med statin eller fibrat, tidligere leversykdom eller alkoholmisbruk. Hos eldre (>70 &r) bor nodvendigheten av

mélinger sees i forhold til andre faktorer som disponerer for rabdomyolyse. I disse sitnasjonene bor risikoen ved
behandling varderes i forhold til mulige fordeler og Klinisk monitorering er anbefalt. Hvis CK er signifikant forhoyet i
utgangspunktet (>5 ganger over ovre normalnivd), bor behandlingen ikke startes. CK bor ikke miles ctter kraftige
fysiske anstrengelser eller nér det foreligger andre plausible arsaker til forhoyet kreatinkinase, da dette gjor tolkningen
av resultatene vanskelig. Hvis CK er signifikant forhoyet i utgangspunktet (> 5 ganger ovre normalnivd), bor mélingene
gjentas ilppet av 5-7 dager for & bekrefte resultatet. Pasienten skal oppfordres til straks & kontakte lege dersom nmskel-
smerter, nuskelkramper eller nmskelsvakhet skulle oppstd, spesiclt hvis dette ledsages av sykdomsfolelse eller feber,
Dersom slike symptomer opptrer bor CK miles. Dersom CK er betydelig forhovet (>5 ganger ovre normalniva) bor
Dbehandlingen stoppes. Dersom muskuleere symptomer er kraftige og gir daglig ubchag selv om CK er <5 ganger ovre
normalnivé, bor seponering overveics. Dersom symptomene blir borte og CK normaliseres, kan det varderes & gjenoppta
behandlingen med atorvastatin, eller ev. et annet statin, men da med laveste dose og under noye oppfolging. Atorvastatin
skal seponeres hvis Klinisk signifikant forhovning av CK oppstér (>10 ganger ovre normalniv), eller hvis rabdomyolyse

eller Risikoen for volyse er okt ved ing med 1 som
ciklosporin, ervtromycin, Klaritromyoin, itrakonazol, , nefazodon, niacin, gemfibrozil, andre fibrater cller
HIV-proteasehemmere. Fertile kvinner skal benytte cgnet under
data hos bam foreligger ikke. I en karsinogenstudic utfort pé nms med sveert hoye doser (ca. 250 ganger maks, anbefalt

, basert pa mg/kg kroppsvekt), er det sett okt av hep adenomer og

Interaksjoner: Risikoen for myopati ved behandling med andre legemidler i denne Klassen oker ved samtidig admi-

nistrering av ciklosporin, fibrater, makrolidantibiotika inkl. ervtromyein og Klaritromyein, nefazodon og antimykotika i
azolgruppen inkl. itrakonazol og HIV-proteaschemmere eller niacin, og i sjeldne tilfeller har et resultert i rabdomyo-
Iyse med renal dysfunlsjon sckundert il myoglobinuri. Grapefruiktjaice inneholder en eller flere komponenter som
hemmer CYP 3A4, og kan oke av i som via CYP 3Ad. Samtidig inn-
tak av store mengder grapefruktjuice (>1 liter daglig) er derfor ikke anbefalt. Plasmakonsentrasjoner kan pévirkes ved
samtidig behandling med erytromyein eller Klaritromyein (konsentrasjonen av atorvastatin oker), digoksin (konsentra-

sjonen av digoksin oker ca, 20% ved hoye ator i ), orale (okte konsentrasjoner av
noretisteron og etinylostradiol). Kolestipol (konsentrasjonen av atorvastatin reduseres med 25%), imidlertid er den
lipidsenkende effekt storre enn ved pi. Antacida i og reduserer
konsentrasjonen av atorvastatin med 35%, dette pévirker imi ikke LDL . Setidig adeni-

nistrering av atorvastatin og warfarin fordrsaket de forste behandlingsdagene en liten reduksjon i protrombintiden, som
gikk tilbake til det normale innen 15 dager med atorvastatinbehandling.

T Se Kontr . Overgang i placenta: Risiko ved bruk under graviditet er ikke Klarlagt.
Dyrestudier indikerer at HMG-CoA-reduktaschemmere kan influere pa utviklingen av embryo eller fotus. Overgang i
‘morsmelk: Risiko ved bruk under amming er ikke Klarlagt
Bivirkninger: Tolereres vanligvis godt. Bivirkninger har vanligvis veert milde og forbigdende, Hyppige (>1/100):
Gastrointestinale: Obstipasjon, flatulens, dyspepsi, abdominalsmerter, diaré, kvalme. Hud: utslett, kloe. Muskel-skje-
Tettsystemet: Myalgi, artralgi. N iske: Hodepine, svimmelhet, parestesier, hyp i. Psykiske: Sownloshet.

Ovrige: Asteni, brystsmerter, ryggsmerter, perifert odem, allergiske reaksjoner. Mindre hyppige: Blod:
Trombocytopeni. Endokrine: Héravfall, hyperglykemi,

vpoglvkemi, p .G Anoreksi, oppkast.
Hud: Urticaria. Horsel: Tinnitus. Muskel-skj : Myopati. N logiske: Perifer neuropati. Psvkiske:
Anmesi. Urogenitale: Impotens, @vrige: Ubehag, »cldo]mmg Sjeldne (<1/1000): Lever: Hepatitt, kolestatisk ikterus.
Muskel-skjelettsy : Myositt, r . Svaert sjeldne (<1/10000) bivirkninger er angioncurotisk odem, bul-
lost utslett (inkl. erythema nultiforme, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse ) og anafylaksi.

Forhoyede serumtransaminaseniver er rapportert, Disse forandringene er vanligvis milde, forbigdende og krever ikke
avbrytelse av behandling. Klinisk viktige okninger (>3 ganger ovre normalnivd) av serumtransaminaser oppsto hos
0,8% av pasientene. Disse forandringene er doserelaterte og reversible. Forhoyede serumniviier av CK >3 ganger ovre
‘normalnivié er sett hos 2,5% i Kliniske forsok. CK >10 ganger ovre normalnivi er sett hos 0,4%

Overdosering/ vmp isk. Leverfunlksjonsp og ser ininkinasenivier skal fol
ges. Grunnet stor protei i ad antas ikke & ha effekt.

Egenskaper: Klassifisering: HMG-CoA (hy v g 1 A)r

Virkningsmekanisme: Selektiv konkurrerende hcmmcx av HMG CoA-reduktase som er det hastighetsbegrensende
enzym i Atorvastatin reduserer , LDL-kolesterol, apolipoprotein B og triglyserider. I
vecierends grad ker HDL kolesterol samt apolipoprotein A. Endringene er smmnmfl\!]mdc Tos pasienter med hetero
zygot familieer hyperkolesterolemi, ikke-familicere former av hyp , komt hyperlipidemi samt hos
pasienter med ikke-insulinavhengig diabetes mellitus. Atorvastatin reduserer cffektivt LDL-kolesterol hos et flertall av
pasienter med vgot familicer hyp i, en p gruppe som vanligvis ikke responderer pd lipidsen-
kende i ing. Ved koronar hj Tar 80 mg vist & kunne hindre progresjon av aterosklero-
tisk plakk. psjon: Raskt, malks. asjon innen 1-2 timer. Absolutt biotilgjengelighet av atorvastatin
er 0a.12%, grunnet gastrointestinal- og «first p av HMG-CoA-reduktase-

hemmeraktivitet er ca. 30%. Plasmakonsentrasjonen oker markant hos pasienter med kronisk alkoholisk leversykdom.

Proteinbinding: =98%. Fordeling: Distribusjonsvolum er ca. 381 liter. Halveringstid: Atorvastatin: Ca. 14 timer.
20-30 timer. M : Via cytokrom P-450 3A4. Ca, 70% av sitkulerende HMG-CoA-reduktase-

hemmende aktivitet kan tilskrives aktive metabolitter. Utskillelse: Primeert via gallen

Pakninger og priser: 10 mg: Enpac: 30 stk. kr 284,50, 100 stk. kr 831,10. 20 mg: Enpac: 30 stk. kr 416,10, 100 stk.

kr 1264,90. 40 mg: Enpac: 30 stk. kr 476,00, 100 stk. kr 1506,30. 80 mg: Enpac: 100 stk. kr 1559,40,

T: 121).

Refusjon: Stonad ytes bare ved i) etablert aterosklerotisk sykdom (sckunderprevensjon), eller ii) betydelig forhovet

risiko for & utvikle ater isk sykdom (primrprevensjon) basert pé en samlet vurdering av risikofaktorer hos

pasienten. Legen mé dokumentere sin risikovurdering i journalen, Risiko skal vurderes individuclt, ut fra alder, kjonn,
ipider, blodtrykk, , rovk og aterosklerotisk sykdom i familien, Refusjon er betinget av at pasien-

ten folges opp av legen med ige il tiltak og at dette i journalen, Alle pasienter

med behov for ing skal bruke simvastatin, med mindre andre refusjonsberettigede
ipi ‘mé brukes av tangtvei isineke grunner. Dette mé i sd fall begrunnes i journalen
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